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RESUMEN 
 
     La monoterapia con diuréticos en el tratamiento de la hipertensión arterial controla los valores de presión 
arterial en un gran porcentaje de pacientes hipertensos, lo que reduce la morbi-mortalidad cardiovascular. Los 
diuréticos son efectivos en hipertensos adultos y ancianos independientemente de su grupo étnico. El 
tratamiento con dosis alta de diuréticos, tales como 25 a 50 mg de Hidroclorotiazida una vez al día, eleva la 
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, diminuye los niveles plasmáticos de potasio y magnesio 
y produce cambios en el metabolismo de los carbohidratos y de lípidos. Estos cambios pudieran limitar la 
respuesta positiva de los diuréticos sobre el riesgo de desarrollar una complicación cardiovascular. El uso de 
bajas dosis de diuréticos reduce favorablemente la presión arterial en un gran porcentaje de pacientes sin 
producir efectos desfavorables neuroendocrinos o metabólicos. Los diuréticos tiazida, representan uno de los 
primeros agentes antihipertensivos efectivos administrados por vía oral, luego aparecieron  en uso los 
diuréticos Asa de Henle con acción natriurética más potente, que se pueden utilizar en pacientes con 
insuficiencia renal ó cardiaca. El tercer grupo de diuréticos son los diuréticos ahorradores de potasio, usados 
mayormente en combinación con los diuréticos tiazida. Un cuarto grupo son los bloqueadores del receptor a 
la aldosterona.   
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ABSTRACT 
 
     Antihypertensive monotherapy with diuretics renders blood pressure values in a large percentage of 
patients suffering essential hypertension and it reduces cardiovascular morbidity and mortality. Diuretics are 
effective in adult and elderly hypertensive subject, independently of their ethnic group. Treatments with high 
doses of antihypertensive diuretics, such as 25 to 50 mg hydrochlorothiazide once daily, raise plasma renin 
activity, decrease plasma levels of potassium and magnesium and cause untoward changes in carbohydrate 
metabolism and the plasma lipid profile. These changes appear to limit the positive response on 
cardiovascular prognosis to antihypertensive therapy with classic diuretic doses. Lower doses of diuretics 
reduce high blood pressure to the extent in many patients and they may not produce unfavorable 
neuroendocrine and metabolic changes. Thiazide diuretics constitute the first group of diuretics used to treat 
uncomplicated hypertension, later appear drugs inhibiting the transportation of sodium in the Helen’s loop 
with a stronger natriuretic action and they can be used in patients with renal or heart failure. The third groups 
of diuretics used are potassium-sparing agents, usually given in combination with thiazyde diuretics. The 
fourth groups of diuretics are Aldosterone receptor blockers.  
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INTRODUCCION 
 
     Los diuréticos son drogas de primera línea en el 
tratamiento de la hipertensión arterial debido a que la 
monoterapia con estas sustancias reduce la presión 
arterial en un número importante de pacientes con 
hipertensión arterial esencial  no complicada y al 
hecho de que los diuréticos reducen el riesgo de 
desarrollar complicaciones cardiovasculares 1.           
 
     El mecanismo de acción antihipertensiva de los 
diuréticos no ha sido completamente dilucidado, 
ellos pueden afectar el volumen vascular 
disminuyéndolo; así, la reducción inicial de la presión 
arterial producida por los diuréticos en las primeras 
semanas es debido a la disminución  de volumen; 
durante este período el gasto cardiaco disminuye, 
presumiblemente debido a una disminución del 
retorno venoso, la resistencia periférica total 
permanece sin cambios o aumenta ligeramente, el 
peso  corporal disminuye y la actividad de renina 
plasmática aumenta 2. 
 
     Los efectos de la administración crónica de los 
diuréticos difiere de los efectos agudos, la reducción 
de la presión arterial se mantiene o se hace más 
prominente, el gasto cardiaco se eleva en todos los 
casos y retorna a niveles de pretratamiento; la 
resistencia vascular disminuye en un 7%, a niveles 
por debajo del pre-tratamiento, el volumen 
plasmático, el líquido extracelular así como el peso 
corporal retornan a niveles de pre-tratamiento3. 
 
     Gifford et al 4 estudió el efecto de los diuréticos 
sobre el volumen plasmático en 25 pacientes 
hipertensos  tratados con clortalidona, 
hidroclorotiazida o triclormetiazida y encontró una 
disminución del volumen plasmático de 8.8% 
después de una semana de tratamiento, lo cual se 
correlaciona con la reducción de la presión arterial, 
sin embargo, después de un mes de tratamiento, 
encontró que el volumen plasmático tendió a 
retornar a lo normal; mientras que la reducción de la 
presión arterial se mantenía.  
  
DIURÉTICOS Y MORBI-MORTALIDAD 
CARDIOVASCULAR 
 
     Los diuréticos y los bloqueantes beta son los 
grupos de agentes antihipertensivos con mayor 
cantidad de estudios clínicos a largo plazo que han 
demostrado reducir la morbi-mortalidad 
cardiovascular 5. Ensayos clínicos a largo plazo han 
demostrado que tratar la hipertensión leve a 
moderada, reduce la incidencia de eventos 
coronarios en 14 a 16% y los accidentes cerebro 
vasculares en un 40% 6.  
 
     Aunque la incidencia de accidentes cerebro 
vasculares se redujo en forma importante, no 
ocurrió en la misma proporción con los eventos 
coronarios. Muchas hipótesis han tratado de 
explicar esta discrepancia, incluyendo la posibilidad 
que los efectos adversos metabólicos de los 
diuréticos y de algunos bloqueadores beta 
comprometan el efecto beneficioso de reducir la 
presión arterial. Sin embargo, es posible, que el 
seguimiento de los pacientes no fuera lo 
suficientemente largo como para lograr demostrar 
una mayor reducción de estos eventos 7; ya que 
estos estudios han sido llevados a cabo en la 
mayoría de los casos con 2 a 4 años de seguimiento. 
En ensayos clínicos de más larga duración, tales 
como, Hypertension Detection and Follow-Up 
Program (HDFP) y el Multiple Risk Factor 
Intervention Trial (MRFIT) de  8.5  y 10.5 años de 
duración, demuestran una mayor reducción de los 
eventos coronarios 8-9. The Systolic Hypertension in 
the Elderly Program (SHEP) demostró una 
reducción del 27% en eventos coronarios fatales y 
no fatales en pacientes tratados con diuréticos 10. La 
rama diurética del estudio Medical Research 
Council  Trial (MRC) en el anciano, demostró una 
reducción del 47% en mortalidad coronaria 11. Un 
metanálisis de  todos los ensayos clínicos en 
pacientes hipertensos ancianos demostraron una 
reducción cercana al 30% en mortalidad coronaria 
con el uso de diuréticos a dosis bajas 12.  
 
     Psaty et al.13 realizó un metanálisis de los 
resultados de varias terapias antihipertensivas 
usadas como agentes de primera línea en el 
tratamiento de la hipertensión arterial y 
confirmaron que bajas dosis de diuréticos fue 
superior que placebo en todos los puntos finales 
comparados, mientras que las otras estrategias de 
tratamientos comparados  fueron superior al 
placebo en algunos puntos y ninguno de los 
tratamientos de primera línea usados como terapia 
antihipertensiva, tales como, bloqueadores beta, 
inhibidores de la ECA, antagonistas de los canales 
de calcio, bloqueadores alfa o bloqueadores del 
receptor AT-1 de angiotensina II, fueron 
significativamente mejores que dosis bajas de 
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diuréticos para reducir eventos cardiovasculares 
mayores.    
 
     Existen evidencias concluyentes que los 
diuréticos tiazida, producen reducción tanto de la 
hipertrofia ventricular izquierda como de la masa 
ventricular izquierda 14. Además, los diuréticos son 
efectivos en reducir la incidencia de insuficiencia 
cardiaca. En un reciente análisis del Systolic 
Hypertension in the Elderly Program  (SHEP) 10, la 
incidencia global de insuficiencia cardiaca se redujo 
en 50%, este beneficio se observó en los pacientes 
sin infarto de miocardio previo 15. En el 
Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to 
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) 16 la 
clortalidona produjo una reducción del 49% en la 
incidencia de insuficiencia cardiaca y fue superior a 
amlodipina o lisinopril. 
 
IMPORTANCIA DE LA DOSIS  
 
     El efecto antihipertensivo y desfavorable de los 
diuréticos aumenta en función de la dosis, sin 
embargo el máximo efecto antihipertensivo de los 
diuréticos ocurre con dosis menores que con las que 
se presentan los efectos adversos. Así, dosis 
superiores a las necesarias en términos de reducción 
efectiva de presión arterial, producen cambios 
neuroendocrinos y metabólicos indeseables más 
importantes, por lo que reduciría el efecto 
beneficioso que la reducción de la presión arterial 
tendría sobre el riesgo cardiovascular asociado a la 
hipertensión 17.    
 
     Dosis altas de diuréticos incrementan la 
natriuresis en más del 40% en  respuesta a una dosis 
única en ciertas circunstancias experimentales, este 
incremento a los pocos días retorna a su nivel 
normal debido a la acción de los cambios reactivos 
que tienden a preservar el sodio corporal 18, algunos 
de los procesos que intervienen en la conservación 
corporal del sodio son el incremento de la actividad 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el 
incremento de la excreción renal de potasio lo que 
conlleva a la reducción plasmática de potasio, ésta 
hipokalemia contrarresta el beneficio cardiovascular 
conferido por la reducción en la presión arterial 
producido por los diuréticos 19. 
 
     La expresión dosis bajas, como usualmente se 
aplica a la cantidad o a la formulación de diurético 
que usualmente es útil como monoterapia 
antihipertensiva comprende también a la dosis muy 
baja de diurético. Las formulaciones de dosis bajas 
de diuréticos incrementa la eliminación renal de 
sodio o natriuresis en un valor menor del 40%, ya 
que esta dosis no producen elevación de la actividad 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona ni 
tampoco incrementan la eliminación renal de 
potasio, esto es, tienden a  no producir hipokalemia 
18. Las formulaciones de dosis muy bajas de 
diuréticos no modifican la natriuresis y 
prácticamente no tienen efecto sobre la actividad 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y no 
producen cambios en la excreción renal de cloro, 
potasio, magnesio o zinc 20.  
 
     El tratamiento antihipertensivo con bajas dosis 
de diuréticos tiene poco efecto sobre los valores 
séricos de potasio, magnesio, glucosa o lípidos, la 
única variable bioquímica que se ve afectada por la 
mayoría de los tratamientos antihipertensivos con 
diuréticos independiente de la dosis es la 
concentración de ácido úrico, el cual se ve 
ligeramente aumentado aún a dosis bajas 21. 
 
     La dosis diaria recomendada de diuréticos tiazida  
ha ido progresivamente en descenso, en los años 
sesenta se recomendaban dosis de hasta 200 mg de 
hidroclorotiazida o dosis equivalentes de otras 
tiazidas. Hoy en día se recomiendan dosis tan bajas 
como 12.5mg ó 6.25 mg. El rango de dosis 
antihipertensiva es de 12.5 mg a 50 mg  de 
hidroclorotiazida equivalentes a 2.5 mg a 5 mg de 
bendrofluazida ó 1.5 a 2.5 mg de indapamida. Pero 
en combinación con otros agentes pueden incluso 
usarse dosis menores a estas 22.  
 
     En el estudio SHEP: Systolic Hypertension in 
the Elderly Program 10 12.5mg de  clortalidona fue 
la dosis de comienzo adecuada en brindar una 
reducción de la presión  arterial sistólica en casi el 
50% de los pacientes. 
 
TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO Y 
DIURÉTICOS 
 
     Los diuréticos que más se utilizan en la terapia 
de la hipertensión arterial son las tiazidas: 
hidrocloratiazida, clortalidona y los diuréticos 
relacionados con tiazidas. Estos diuréticos son 
comúnmente usados para tratar la hipertensión 
debido a su demostrada eficacia, favorable perfil de 
seguridad, bajo costo y su probada capacidad en 
reducir la morbilidad y mortalidad relacionada con 
la reducción de la presión arterial, su utilidad reside 
en el hecho que ellos tienen una larga duración del 
efecto y pueden ser administrados una vez al día.  
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     Los diuréticos del Asa: furosemida, bumetanida y 
ácido etacrínico son agentes de acción corta no son 
buenos agentes antihipertensivos, al menos que se 
prescriban dos o tres veces al día 23. Una excepción 
de esto es la torasemida, la cual posee una acción  
prolongada, de más de 12 horas, es útil en pacientes 
con insuficiencia renal, en donde las tiazidas no son 
efectivas, cuando se utiliza a dosis bajas es un buen 
agente antihipertensivo con poco efecto natriurético 
y escasos efectos adversos. 
 
     La indapamida es el primero de una clase de 
diuréticos  antihipertensivos conocidos como 
indolinas, han sido descritas características  como la 
de estimular la producción de prostaciclina e inhibir 
el tromboxano A-2, eliminar los radicales libres, por 
lo tanto facilitar la acción del óxido nítrico; su acción 
antihipertensiva es similar a las tiazidas y mantiene su 
efecto antihipertensivo por 24 horas 24. 
 
     La aldosterona, la hormona efectora del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), juega un 
papel importante en el desarrollo y progresión de 
ciertas enfermedades cardiovasculares, así la 
aldosterona se ha relacionado con una serie de 
entidades clínicas, entre ellas la hipertensión arterial, 
hipertrofia ventricular izquierda y vascular; fibrosis  
vascular y arritmias cardiacas 25-26.  
 
     La espironolactona, un antagonista del receptor 
de aldosterona, ha sido tradicionalmente utilizada 
como un diurético ahorrador de potasio y magnesio 
en el tratamiento de la hipertensión y en la 
insuficiencia cardiaca congestiva 27-28. Aunque la 
importancia clínica de los antagonistas del receptor 
de aldosterona en el tratamiento de la hipertensión y 
la insuficiencia cardiaca ha sido claramente 
demostrada con el uso de espironolactona, su uso se 
ha limitado por la presencia de efectos adversos 
progestacionales y antiandrogénicos. 
 
     La eplerrenona, un nuevo antagonista del 
receptor de aldosterona que difiere de la 
espironolactona  en ser altamente selectivo por el 
receptor de aldosterona y tener una baja afinidad por 
los receptores progestacionales y androgénicos 29. 
 
COMBINACIONES DE DIURETICOS 
 
     Las drogas que reducen la presión arterial hacen 
posible controlarla en casi la mitad de los  pacientes 
cuando se utilizan como monoterapia; ésta  fracción 
de pacientes con presión arterial normal puede 
incrementarse marcadamente combinando drogas 
con mecanismos diferentes. Así, cuando se 
combinan drogas antihipertensivas, dosis bajas de 
cada agente pueden ser suficiente para obtener un 
buen control; esto ayuda a minimizar los efectos 
colaterales y a un mejor cumplimiento de la terapia 
con el tratamiento a largo plazo 30. 
 
     Los diuréticos pueden ser utilizados como 
monoterapia o combinados con otras drogas. La 
monoterapia con diuréticos ha sido recomendada 
por el sexto y séptimo Comité Nacional Conjunto 
sobre Detección, Evaluación y Tratamiento de la 
presión arterial (JNC VI, VII) 5-31, como 
tratamiento inicial de preferencia en la hipertensión 
arterial. El tratamiento antihipertensivo se puede 
comenzar con un diurético en pacientes con 
hipertensión arterial ligera o moderada no 
complicada. Algunos diuréticos usados como 
antihipertensivo y las dosis a las cuales ellos pueden 
ser utilizados en el tratamiento de la hipertensión se 
encuentran listados en la tabla 1.   
 
Tabla 1 
Dosis de los diuréticos en el tratamiento de la 
hipertensión 
 
Agente Rango de Dosis 
Diaria (mg) 
Tiazidas  
Bendroflumethiazida 2.5 – 5 
Benzthiazida   12.5 – 50 
Clorothiazida   125 – 500 
Hydrochlorothiazida 12.5 – 50 
Hydroflumethiazida 12.5 – 50 
Indapamida 1.25 – 2.5 
Methylclorothiazida 2.5 – 5 
Metolazona 2.5 – 5 
Polythiazida  1 – 4 
Quinethazona  25 – 100 
Diuréticos de Asa  
Bumetanida 0.5 – 5 
Acido Etacrínico 25 – 100 
Furosemida 20 – 320 
Torasemida 2.5 – 20 
Ahorradores de Potasio  
Amilorida 5 – 10 
Triamtereno  50 – 150 
Antagonístas de Aldosterona  
Spironolactona 25 – 100 
Eplerenona 50 – 400 
 
     Existen circunstancias en las cuales la terapia 
diurética se utiliza combinada en el tratamiento de 
la hipertensión. La primera involucra el uso de 
tiazidas con otra clase de diuréticos como los 
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diuréticos ahorradores de potasio, esta selección se 
realiza por la capacidad que posee esta clase de 
diuréticos en reducir la excreción de potasio y 
minimizar el desarrollo de efectos como la 
hipokalemia: la combinación más frecuente es la de 
dosis fijas de hidroclorotiazida y triamtereno, lo cual 
restaura el potasio e incrementa el magnesio a nivel 
normal; aunque con el uso de dosis bajas de 
diurético, la mayoría de los trabajos concuerdan que 
el desarrollo de hipokalemia es baja 32.  
 
     Las combinaciones de dosis fijas de diuréticos 
tiazidas con diuréticos ahorradores de potasio, no 
deben ser administrados en mujeres ancianas 
hipertensas, ya que su uso se ha relacionado con una 
alta incidencia de hiponatremia 33.   
 
     Aún cuando se observa un significativo efecto 
antihipertensivo con dosis bajas de diuréticos tiazida, 
estas drogas pueden añadirse a otras drogas para 
mejorar la eficacia antihipertensiva y reduce la 
incidencia de efectos colaterales, como la asociación 
con bloqueantes beta, inhibidores de la enzima 
convertasa de angiotensina, antagonistas de los 
canales lento de calcio, bloqueantes de los receptores 
AT-1, bien, mezclados en la misma presentación, o 
prescritos por separado 34-35-36.  
 
     Cuando los diuréticos se añaden a otras drogas su 
eficacia antihipertensiva mejora, así la combinación 
de dosis fijas de un diurético con un bloqueante beta 
como el bisoprolol con 6.25mg de hidroclorotiazida 
o la combinación de un IECA y 6.25mg de 
hidroclorotiazida 37-38, o la combinación de 2 mg 
perindopril con 0.625 de indapamida  también 
constituye en ejemplo adecuado de combinación a 
dosis fijas, ya que la combinación reduce 
efectivamente las cifras de presión arterial 39, 
mientras que la administración de las drogas por 
separado no muestran ser efectivas, a esas dosis, en 
reducir las cifras tensionales 40-41.  
 
     En ciertos grupos demográficos, especialmente 
en ancianos, pacientes negroides y obesos, los 
diuréticos continúan siendo una terapia efectiva. 
 
EFECTOS ADVERSOS DE LOS 
DIURÉTICOS 
 
     La reducción de volumen resulta del uso 
continuo de los diuréticos y representa una extensión 
de su efecto terapéutico. Esta puede manifestarse 
simplemente como una elevación de  la urea 
plasmática o de la creatinina sérica. Cuando existe 
una depleción de volumen más profunda, pueden 
aparecer síntomas como hipotensión ortostática, 
taquicardia, síntomas posturales. Ello ocurre 
especialmente en ancianos 42.  
 
     La hipokalemia es el resultado del mecanismo de 
acción de los diuréticos, por el intercambio de sodio 
por potasio a nivel del Sitio IV y V del nefrón. 
Generalmente es asintomática, bien tolerada, tiende 
a ser intermitente en el paciente hipertenso y para 
evitarla requiere el uso de alimentos ricos en 
potasio. El uso de diuréticos de acción larga a dosis 
bajas, o la combinación de diuréticos con otras 
drogas como diuréticos tiazida con diuréticos 
ahorradores de potasio, o con drogas  que inhiben 
el sistema renina-angiotensina como los IECAs o la 
asociación con bloqueantes beta  minimiza la 
incidencia de hipokalemia, ya que estas drogas 
tienden a disminuir la excreción de potasio por el 
riñón 43. 
 
     La alcalosis metabólica es una consecuencia de la 
acción de las tiazidas y de los diuréticos de Asa 
debido a que estos agentes excretan más cloro que 
bicarbonato conjuntamente con el sodio. 
 
     Hiperkalemia y acidosis metabólica son 
complicaciones de los diuréticos ahorradores de 
potasio y se vuelve una complicación importante en 
pacientes con alteración en la excreción de potasio. 
 
     Hiperuricemia  se produce como consecuencia 
de la mayor reabsorción de uratos en el túbulo 
contorneado proximal y a la inhibición de la 
excreción tubular causada por la competencia entre 
el diurético y el ácido úrico  por el mecanismo de 
secreción.  Es más frecuente en hombres (40%) que 
en mujeres, se puede producir aún con dosis bajas 
de tiazidas. En ausencia de Gota no requiere 
tratamiento 44, pero cuando esta existe es una 
contraindicación para el uso de diuréticos a menos 
que se trate apropiadamente con agentes 
uricosúricos. 
 
     Los diuréticos derivados de las sulfonamidas se 
han reportado que interfieren con el metabolismo 
de la glucosa, así las tiazidas pueden inducir 
resistencia a la insulina, hiperglicemia, agravar una 
diabetes mellitus, o reducir el efecto farmacológico 
de los hipoglicemiantes orales cuando se 
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administran a dosis altas, sin embargo, cuando se 
administran a dosis bajas esos efectos tienden a ser 
mínimos 45. 
 
     Con el tratamiento crónico, la contracción de  
volumen sanguíneo disminuye la capacidad de los 
riñones para excretar agua  y por ello puede 
observarse ligera y asintomáticas caídas del sodio 
sanguíneo. Raramente este efecto es severo y 
sintomático, usualmente se observa cuando se 
comienza la terapia diurética en pacientes ancianos y 
en mujeres con expansión del volumen plasmático 
por aumento en la ingestión de agua. La posibilidad 
de hiponatremia debe ser adecuadamente valorada 
especialmente en el anciano. 
 
     Las tiazidas pueden elevar la concentración de las 
lipoproteínas. Los niveles séricos de colesterol se 
incrementan durante las semanas iniciales de la 
terapia. Las LDL colesterol pueden incrementarse 
entre 5 a 15%, el  colesterol total en 12% y los 
triglicéridos en 10%. No se producen cambios 
significativos en las HDL colesterol. Estos cambios 
ocurren más frecuentemente en hombres y mujeres 
post-menopáusica Aunque estos valores disminuyen 
a valores normales luego de un año de terapia, la 
significación de esta disminución no está clara. El 
mecanismo no se conoce, los cambios en el 
colesterol se correlacionan con la disminución en la 
tolerancia a la glucosa, así como a la caída del potasio 
sérico 46-47. 
 
     La reabsorción renal de calcio también se 
incrementa con la terapia crónica y la excreción 
urinaria de calcio puede disminuirse de 40 a 50%. 
 
     Impotencia sexual en el hombre puede ser más 
frecuente con el uso de diuréticos tiazida que con 
otra clase de diuréticos. En pacientes masculinos 
jóvenes tratados con tiazidas por tiempo prolongado 
se ha reportado impotencia sexual, la cual es 
reversible al omitir la terapia. En el estudio del 
Medical Research Council Working Party (MRC) 11 la 
impotencia se observó en un 22% en hombres 
tratados con bendrofluazida comparado con 10% 
con placebo.  
 
     La espirinolactona incrementa, dependiendo de la 
dosis, los niveles  séricos de aldosterona, renina, 
potasio, glicemia en ayunas, éste último efecto puede 
deberse al efecto sobre el metabolismo del potasio 48; 
además pueden producir ginecomastia, impotencia 
disminución de la libido, hirsutismo e 
irregularidades menstruales; la eplerrenona no 
produce estos últimos efectos dado su acción 
selectiva 49, 29.  
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